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Tdadera edad no la marecar
Stado de nuestras defensas?
desde el laboratorio de I8
una de las mayores ex
del envejecimien f
la llay _ sLee"organismo.

de la Vallina. Realiza: Cristina Garcia Vivanco.
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n el mundillo de la in-
vestigacion llaman a
Maria Mittelbrunn “la
crack de la inmunolo-
gia”. Doctora en Bioqui-
mica, cientifica titular
del CSIC, lider del Laboratorio de In-
munometabolismo e Inflamacién en el
Centro de Biologia Molecular Severo
Ochoa y, desde 2024, también acadé-
mica de la Real Academia de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales de Espana,
este otorio dara el salto al CaixaRe-
search Institute como lider de grupo
senior con un objetivo: aportar su co-
nocimiento en el campo de la inmuno-
logfa para poder proporcionar nuevas
terapias. Sus estantes estan
llenos de premios: el
L’'Oréal-UNESCO For Women
in Science, el de la Funda-
cién Banco Sabadell de In-
vestigacion Biomédica, el de
Joven Talento Cientifico Fe-
menino en Biologia y Geolo-
gia de la Real Academia Es-
panola de Ciencias de Espa-
fia (FRACE) y el de Investiga-
cion Jesus Sierra en la cate-
goria basica.
Con este abrumador curri-
culum en la cabeza, mi pri-
mera impresion al encon-
trarme con la doctora Mi-
ttelbrunn es que rompe con
cualquier estereotipo que
pudiera albergar sobre como se ve un
numero uno de la investigacion. 3Cien-
tifico loco recluido entre tubos de en-
sayo, con la bata mal abrochada y las
gafas caladas en la punta de la nariz?
Olvidate. En el ratito que el equipo ter-
mina de prepararla para las fotos, es-
cucho como interroga a la estilista so-
bre donde cazar los mejores tesoros
de moda y debate conmigo sobre cos-
meética coreana, mientras hace fotos al
arsenal del maquillador y se las man-
da a sus hijas adolescentes.
La doctora Mittelbrunn dice estar ena-
morada del sistema inmunoldégico y lo
cierto es que contagia su entusiasmo
desde las primeras frases. Le pregunto
cual es, a punto de cumplir 50 anos, el
gran hit de su carrera. Maria no duda:
“Posicionar mi laboratorio como lider
mundial en el campo de la inmunologia
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“Hemos observado que
mdividuos con obesidad
tienen el sistema inmune

envejecido de forma
acelerada. Cuando empiezan
a hacer dieta y bajan de peso,
lo rejuvenecen. Esto nos da
una esperanza enorme”

y el envejecimiento”. Y lo mejor, asegura, esta por llegar. Su discurso se ba-
sa en eso que los gurus de la longevidad tanto repiten: que la edad cronold-
gica no cuenta porque la importante es la biologica y ella puntualiza: lo
crucial es la edad real de tu sistema inmune. Da igual lo que ponga en el
DNI, por tanto, si tu sistema defensivo no funciona a plena juventud.

Ella y su equipo en laboratorio ya saben cémo hay que intervenir esta
compleja red de células, tejidos y érganos que trabajan juntos para pro-
teger al cuerpo para, no solo vivir mas, sino vivir mejor los ultimos
anos de vida. Hablamos con ella sobre sus ultimos descubrimientos
cientificos, que han encontrado en el sistema inmunitario la llave para
rejuvenecer el organismo.

Su laboratorio ha hecho un descubrimiento que serad un antes y un después en
la ciencia de la longevidad: posicionar el sistema inmunitario como regulador
critico en el envejecimiento. ;Cémo explicaria este hito a oidos profanos?

Ya se sabia que cuando envejeces, el sistema inmunitario funciona peor y
eso te hace mas vulnerable a las infecciones y al cancer. Pero nosotros he-
mos Visto, ademas, que también favorece la aparicion de inflamacién croé-
nica y de enfermedades asociadas a
la edad que, en principio, no estaban
tan relacionadas con el sistema in-
mune, como es el Alzheimer o las en-
fermedades cardiovasculares o me-
tabolicas. Digamos que hemos posi-
cionado al sistema inmune como el
controlador del envejecimiento”. En
resumen, que la edad no esta en el
DNI, esta en el sistema inmune. El
envejecimiento del sistema inmune
es lo que llamamos inmunosenes-
cencia.

Hablenos de la inmunosenescencia...
Es el deterioro que sufre el sistema
inmunitario con la edad. Cuando nos
hacemos mayores, nuestro sistema
inmune ya no nos protege de una
forma tan adecuada, pierde la me-
moria inmunolégica, ya no distingue lo propio y lo extrano, empieza a co-
meter errores, aparecen mas enfermedades autoinmunes, porque el siste-
ma reacciona contra tejido sano que deberia de proteger. Lo que nosotros
estudiamos en el laboratorio es exactamente eso: la inmunosenescencia, es
decir, cudl es la causa de ese deterioro del sistema inmune y si podemos
disenar estrategias que lo retrasen. Este campo se ha abierto a nivel inter-
nacional desde nuestro laboratorio, donde hemos visto que el sistema in-
mune sabe cOMo vamos a envejecer.

Antes ha mencionado la inflamacién crénica, un concepto en boca de todos
que no siempre se entiende bien. ;La inflamacién también envejece al sistema
inmune?

Si, pero no la inflamacién aguda que se produce cuando, por ejemplo, te
haces una herida y tu organismo se inflama como defensa. De lo que ha-
blamos aqui es del llamado inflammaging, una inflamacion que aparece en
nuestro organismo cuando envejecemos y que no es aguda ni puntual, sino
crénica, de bajo grado y deslocalizada. Esta por todo el cuerpo y llega por el
mero paso del tiempo, porque al envejecer hay células que se han ido da-
nando y muriendo. No es intensa, pero suficiente como para generar una
neblina que no deja al sistema inmune funcionar correctamente y luchar
contra el cancer o contra las infecciones. Pero no solo eso. El inflammaging
también favorece la apariciéon de enfermedades asociadas a la edad, como
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“Al principio se penso que

las enfermedades neurodegenerativas, inflamatorias, meta-
bdlicas, autoinmunes... En fin, es causa pero también conse-
cuencia del envejecimiento. En un primer momento se penso
que era solo una consecuencia: ti envejecias y tenias esta in-
flamacién crénica. Sin embargo, ahora tenemos evidencia de
que si se bloquean algunas de estas moléculas implicadas en
el inflammaging, puedes retrasar el envejecimiento.

Su laboratorio trata de dar con las mejores intervenciones an-
tienvejecimiento basadas en el sistema inmune, por ejemplo, in-
tervenciones nutricionales. ;Qué tiene que ver la dieta con la in-
munosenescencia?

Mucho. La mala dieta también hace envejecer al sistema in-
mune. Desde el laboratorio, en colaboracion con el IMDEA Ali-
mentacién en la Comunidad de Madrid, hemos observado
que individuos con obesidad tienen el sistema inmune enveje-
cido de forma acelerada. Cuando empiezan a hacer dieta, cui-
dando la alimentacion y bajan un poco de peso, rejuvenecen su sistema in-
mune. Esto nos da una esperanza enorme al pensar que es algo que pode-
mos retrasar y ver que, de alguna manera, el dafio no es permanente. Que
podemos rejuvenecer algunos de esos danos que aparecen en el sistema
inmune con la edad. Que la inmunosenescencia se puede revertir un poco.
Pues llegamos a la pregunta obligada: ;Los habitos de la vida pueden hacer
mas fuerte o rejuvenecer nuestro sistema inmune?

Si, pero aqui voy a ser un poco repetitiva, porque es lo mismo de siem-
pre: hay que mantenerse activos, hacer dieta sana, dormir.. Nada que no
se haya contado antes.

Hablenos, entonces, de otras posibles intervenciones para rejuvenecer el siste-
ma inmunitario.

Por un lado, estamos explorando intervenciones celulares, por ejemplo, la
transferencia adoptiva de células, concretamente de linfocitos. General-
mente en las transfusiones de sangre se trasfunden los glébulos rojos, las
plaquetas, el plasma, pero no se suelen transfundir los linfocitos. Aqui es
justo al revés. Esto ya se esté haciendo en oncologia, en las conocidas como
terapias con células CAR-T. En ese caso, son linfocitos que han sido modifi-
cados genéticamente para reconocer un tumor especifico. Se hace una
transferencia adoptiva y se introducen en el individuo. Es fascinante.

Por otro lado, estudiamos posibles intervenciones farmacolédgicas, no nu-
tricionales, es decir, un farmaco que rejuvenezca. También estamos in-
vestigando si podrian existir posibles intervenciones genéticas, algo que
es mas dificil de trasladar luego a la clinica pero que nos ensenia mucho
de coOmo buscar nuevas aproximaciones. Y, por ultimo, pero muy impor-
tante: estamos muy
centrados en hallar
aproximaciones basa-
das en la microbiota.
Muchas veces cuando se
habla de longevidad se
recomienda mimar la mi-
crobiota como si fuera
cristal de Bohemia...
¢Por qué?

Porque hay una estre-
cha relacion entre la
microbiota, el sistema
inmune y la integridad
del intestino. Si se rom-
pe esa integridad y se

“Curdar la microbiota

es fundamental porque es
crucial que estas tres patas
estén sanas. el intestino,
el sistema inmune

Y la microbiota. Para eso

Juncionan muy bien

los probioticos”
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el inflammaging era solo una
consecuencia. tu envejecias
Y tenias esta inflamacion
cronica. Ahora hay evidencia
de que st se bloquean algunas
de estas moléculas implicadas
en €l se puede retrasar
el envejecimiento”

produce lo que se conoce como disbio-
sis (cuando el universo de bacterias
que tenemos en nuestro tracto digesti-
vo no esté en equilibrio, se altera la ba-
rrera intestinal y esto induce a un in-
testino permeable), la cosa se lia por-
que puede haber una inflamacion ya
muy grande y eso provoca la aparicién
de muchas enfermedades y un dete-
rioro importante del organismo. Cui-
dar nuestra microbiota es fundamen-
tal porque es crucial que exista ese
equilibrio y las tres patas estén sanas:
el intestino, el sistema inmune y la mi-
crobiota. Para eso funcionan muy bien
los probidticos, porque ayudan un po-
co a mantener una diversidad de las
bacterias. Una diversidad que, otra vez
mas, se pierde con el envejecimiento.
No solo tenemos que cuidarnos a no-
sotros por dentro y por fuera, sino que
hay que cuidar también el universo de
bacterias que llevamos.

Pues siguiendo esa misma teoria, suena
terrible pero ;los trasplantes fecales po-
drian ser parte de la lucha contra el en-
vejecimiento?

Pues mira, es muy buena pregunta. En
el envejecimiento, como consecuencia
en parte de que el sistema inmune se
deteriora, también se ve afectada la re-
laciéon con la microbiota. Cuando apa-
rece una disbiosis, los trasplantes feca-
les parecen una estrategia bastante po-
tente para rebalancear la microbiota.
Por tanto, un trasplante de microbiota
saludable podria llegar a utilizarse para
combatir aspectos del envejecimiento.
Si, si que lo creo. n

(Magquillaje y peluqueria: Carlos Jerez (NS Management)
para L' Oreal Professionnel).



